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“La fe, el esfuerzo y el optimismo dedicado a lo largo de los años de 
estudio, son el fruto de la gente que creyó en nosotros, apoyándonos en 
todo sentido, dándonos la mano a través de la educación. Es por ello que 
este trabajo está dedicado a las personas que a lo largo de nuestro estudio 



























































































































































Los  AINES  son  uno  de  los  grupos  terapéuticos  más  utilizados    gracias  a  su  efecto  anti‐
inflamatorio, anti‐pirético y analgésico; son fácilmente accesibles sin prescripción médica, lo que 
conlleva un alto porcentaje de automedicación. A pesar de que es un grupo de medicamentos 
útiles  (cuando  son  administrados  a  las  dosis  adecuadas  y  en  los  pacientes  que  lo  necesiten) 
presentan un elevado número de efectos adversos, principalmente  relacionados al daño de  la 
mucosa gástrica.  










alimentos,  agentes  químicos,  estrés,  factores  endógenos,  entre  otros  ponen  en  riesgo  las 
células  de  la  mucosa  a  desarrollar  úlcera  gástrica.  La  úlcera  gástrica  es  una  enfermedad  de 
interés mundial, estimándose que existen alrededor de 14.5 millones de personas en el mundo 
que  padecen  de  dicha  patología  con  una  mortalidad  de  4  millones  anuales,  secundario  a 
complicaciones o mal manejo de esta.(5)  
 
Por  su  etiología  multifactorial  se  vuelve  una  patología  muy  frecuente,  que  a  pesar  de  la 
bibliografía y estudios  sobre el  tema, presenta una amplia  tasa de  fracaso en su prevención y 
tratamiento.  Por  lo  que  la  búsqueda  de  sustancias  con  nuevas  actividades  biológicas  que 
aborden  este  problema,  se  encuentran  siendo  investigadas;  como  lo  es  el  uso  de  sustancias 
naturales ricas en flavonoides para el tratamiento de la úlcera gástrica(6).  
 







gran  parte  de  estos  conocimientos,  se  perdieran  de  forma  irreversible.  El  uso  de  plantas 


































Al  iniciar  el  manejo  de  un  paciente  con  úlcera  gástrica  (inducida  por  AINES),  se  tiene  como 
objetivo  el  alivio  de  los  síntomas,  que  en  general,  se  puede  obtener  con  casi  todas  las 
alternativas farmacológicas disponibles, sin embargo, el manejo sintomático no es suficiente, y 






sus  siglas  en  ingles),  reducen  el  riesgo  de  complicaciones  gastrointestinales,  asociadas  con  el 
uso  de  AINES,  siendo  superiores  a  Ranitidina,  mejorando  así,  los  síntomas  de  dispepsia.  El 
misoprostol, ha demostrado la reducción en el riesgo de úlceras gástricas secundario al uso de 












vez  más,  plantas  medicinales,  como  recurso  terapéutico,  para  satisfacer  sus  necesidades  de 
salud(11). 
 
Una de  las  características  de  las  sociedades de  los países  en desarrollo,  es  que  los  índices de 







Esta  situación  podría  mejorar  si  los  recursos  naturales,  como  la  biodiversidad,  podrían  ser 
aprovechados  para  la  extracción  de  fármacos  que  puedan  ser  utilizados  en  la  elaboración  de 
medicamentos  de  bajo  costo  y  accesibles  a  las  poblaciones  más  vulnerables  y  con  escasos 
recursos económicos  . 
 
Las  plantas  medicinales  contribuyen  al  fortalecimiento  de  los  programas  de  salud,  así  como 
también, a la economía del país; lo que nos proporciona una serie de desafíos y oportunidades 





condimentos  para  la  comida.  A  través  del Ministerio  de  Agricultura  y  Ganadería  (MAG)  se  ha 
reforzado  el  apoyo  del  proceso  de  agro‐industrialización  del  achiote,  en  conjunto  con  la 
fundación EDYTRA, del polígono Don Bosco, aumentando el  rendimiento agroindustrial  con  la 
re‐adecuación de  la planta, y modernización del procesamiento del achiote. Actualmente en el 































• Estandarización  del  modelo  de  inducción  de  ulceras  gástricas    por  indometacina,  en 
ratones. 




• Determinar  si  el  extracto  acuoso  de  las  hojas  de  Bixa  orellana  posee  actividad  cito‐
protectora en úlceras gástricas inducidas por indometacina en ratones, mediante estudios 
macroscópicos, microscópicos y bioquímicos 




















de  vista  anatomopatológico  por  la  lesión  localizada  y  en  general  solitaria  de  la  mucosa  del 
estómago o del duodeno y que se extiende, como mínimo, hasta la muscularis mucosae. 
 




Se  ha  demostrado  en  los  Estados Unidos  que  1  de  cada  10  personas  cursan  con  enfermedad 
ácido  péptica  y  de  cada  10  pacientes  con  dolor  abdominal,  uno  es  diagnosticado  con 





Instituto  Salvadoreño  del  Seguro  Social  (ISSS),  las  enfermedades  gastrointestinales  generales 
son  la  tercera causa de hospitalización para el 2010(14). Durante el 2010, en el primer nivel de 
atención  del    Ministerio  de  Salud  (MINSAL),  se  brindaron  cerca  de  150,000  consultas 
relacionadas  con  la  enfermedad  ácido  péptica  (ver  tabla  1);  mientras  tanto,  en  el  segundo  y 
tercer  nivel  de  atención  se  realizaron  1,469  ingresos  hospitalarios  relacionados  con gastritis  y 
duodenitis, presentando una tasa de letalidad de 0.20, tasa de mortalidad 0.04 y 4,250 días de 
estancia hospitalaria secundario a los ingresos.  
MORBILIDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL 
Gastritis no especificada 26,075 79,480 105,555 
Otras gastritis agudas 3,985 11,972 15,957 
Úlcera péptica no especificada como aguda, ni crónica, sin 
hemorragia ni perforación 
2,031 6,714 8,745 
Gastritis crónica no especificada 2,195 6,220 8,415 
    












En  un  estudio  realizado  durante  el  periodo  de  1997‐2003,  en  el  área  metropolitana  de  San 




diariamente  AINES;  11  al  15%  de  las  personas  mayores  de  65  años  ingieren  AINES,  lo  que 
corresponde al 50% del total de las prescripciones. En este grupo etáreo los AINES representan 
el  10%  de  los  analgésicos  prescritos  y  el  40%  de  los  no  prescritos(10).  En  Estados  Unidos,  se 
estima que 41,000 hospitalizaciones y 3,300 muertes son debidas al uso de AINES cada año.(2) 
 
La  prevalencia  de  úlcera  en  consumidores  de  AINES  alcanza  el  15  al  20%;  1  a  3  %  presenta 







en el mundo. Debido a  su doble efecto,  tanto analgésico  y  anti‐inflamatorio  son utilizados en 





























prostanoides,  que  están  envueltos  en  la  defensa  y  reparación  de  la  mucosa  gastrointestinal, 
agregación  plaquetaria  y  la  trombosis,  además  de  algunas  vías  de  la  regulación  del  dolor  del 











analgésico,  pero  su  uso  también  posee  efectos  adversos  gastrointestinales.  Los  inhibidores 
COX2 también llamados COXIBS tienen un perfil de seguridad gastrointestinal significativamente 





















La  elevación  del  pH  intra‐gástrico  por  encima  de  4,  es  por  tanto,  clave  en  el  tratamiento  y 
prevención  de  los  efectos  adversos  del  tracto  gastrointestinal  superior,  vinculados  al  uso  de 
AINES. 




DAÑO A LA MUCOSA POR AINES 
Efecto local Daño directo a la célula epitelial (inhibición de la glicólisis y alteración 
de la fosforilación oxidativa) 
Inhibición de la síntesis de la cicloxigenasa 2 
Inhibición de la síntesis de las prostaglandinas 
Disminución del mecanismo de citoprotección  
Activación de neutrófilos  
Mayor producción de la citoquina: TNF-alfa 
Efecto sistémico 
Liberación de endotelina 
  









de  la mucosa  gástrica.  Se  ha  considerado  que  la  reducción  del  flujo  sanguíneo es  el  principal 
mecanismo de  lesión responsable de  las  lesiones gástricas, ya que  inhiben la angiogénesis(19). 
La  anti‐angiogénesis  se  produce  por la  inhibición  de  una  quinasa  que  es  esencial  en  la 
angiogénesis  inducida por  la hipoxia. Es un mecanismo más a  los ya conocidos de disminución 
del flujo sanguíneo y sub siguiente daño celular. 
 
También  la  inhibición  de  las  PG  por  la  vía  de  la  COX  facilita  la  síntesis  de  los  leucotrienios  y 




Tras  la  administración  de  un AINE,  aparecen pequeñas  lesiones  isquémicas  y  daño  endotelial, 
observándose la formación de pequeños trombos blancos que detienen el flujo sanguíneo de la 
zona  y  favorecen  el  desarrollo  posterior  de  lesiones  hemorrágicas.  No  parece  claro,  que  el 










En  el  interior  de  la célula  epitelial  (pH=  7.4),  los  AINES  se  ionizan  (liberan H+)  que  no  pueden 








Las  propiedades  irritantes  que  existen  al  contacto  directo  con  la  mucosa,  pueden  estar 
relacionadas también con la perdida de la capacidad hidrofóbica de la capa de gel de la mucosa, 


















Las clasificaciones de  la úlcera gástrica que se encuentran en  la bibliografía son  innumerables, 
más  la  clasificación  de  Johnson(20)  (figura  3)  es  la  que  más  se  acerca  a  las  explicaciones 
fisiopatológica de sus orígenes (tipo IV y V han sido recientemente agregadas, ver tabla 3).  
CLASIFICACIÓN DESCRIPCIÓN 
Tipo I: Ulceras únicas en la curvatura menor 
Tipo II: Ulceras gástricas asociadas con úlceras duodenales 
Tipo III: Ulceras prepilóricas 
Tipo IV: Ulcera gástrica alta (cercana al fondo).  
Tipo V: Estómago con úlceras múltiples.  
  























FACTORES PRE EPITELIALES FACTORES EPITELIALES FACTORES SUB EPITELIALES 
Capa de moco Capa de fosfolípidos de la membrana celular  Angiogénesis 
Bicarbonato Rápido recambio celular Microcirculación 
  Prostaglandinas  
  Factores de crecimiento 
   
Tabla 4: Factores protectores gástricos. 










Actualmente  no  se  debe  de  dejar  de  lado  la  infección  por  Helicobacter  pylori  como 
desencadenante  y  perpetuante  de  la  enfermedad.  Aún  más,  se  ha  llegado  a  considerar  la 
 











1)  Producción  de  ácido:  en  el  estómago  hay  tres  tipos  de  glándulas:  oxínticas  o  células 
parietales, las pilóricas productoras de gastrina (células G) y las mucosas productoras del moco 
gástrico.  Las  células oxínticas ocupan el  80 %  y  las pilóricas el  20%  restante.  La producción de 




intercambia  iones de potasio desde  la  luz canalicular a expensas de transportar hidrogeniones 
hacia la luz canalicular donde estos últimos se unen al cloro formando el acido clorhídrico. Este 






y  de  la  célula  pilórica,  respectivamente.  Las  prostaglandinas  y  la  somatostatina  producidas 
igualmente en  las  células del píloro,  inhiben  la producción del  acido por  la  célula parietal.  Las 
primeras, en forma directa sobre receptores parietales y la segunda, inhibiendo los mastocitos, 
impidiendo  la  secreción  de  histamina  y  actuando  sobre  receptores  específicos  de  la  célula 
























luz gástrica, donde entra en contacto con  los hidrogeniones producidos por  la  célula parietal, 
formando  agua  e  hidróxido  de  carbono  impidiendo  que  éstos  (el  H+),  al  unirse  con  el  cloro, 
formen mayor cantidad de acido clorhídrico.  
 




















incidencia  de  ambas  patologías.  Ello  sugiere  que  ambas  entidades  comparten  factores 






El  tratamiento  de  esta  patología  se  orienta  a  evitar  los  factores  externos  que  pueden  influir 
negativamente en la evolución de la enfermedad, en particular el tabaco, estrés y AINES; por lo 
tanto,  el  objetivo  de  los  fármacos  antiulcerosos  es  conseguir  el  alivio  de  los  síntomas,  la 
cicatrización de las úlceras y prevenir sus recidivas y complicaciones. 
 















producida por una variedad de agentes ulcerogénicos  y necrotizantes  (23).  Esta propiedad  se 
diferencia de la gastroprotección, debido a que esta solo reduce erosiones profundas, mientras 
que  las  células  de  la  superficie  no muestran mejoría;  las  gastroprotección  en  cambio,  brinda 














Cefalea, vértigos, rash cutáneo, náuseas, diarreas. 
Impotencia, ginecomastia, confusión mental (si altas 
dosis, insuficiencia renal o hepática). Interfiere con 
metabolismo hepático de algunas drogas. 
Ranitidina 
(A02BA02)* 












Inhibición de la secreción 
ácida por bloqueo selectivo 




Cefalea, vértigos, náuseas, diarrea, erupción 
cutánea (raro) constipación. No se evidencia 
Interferencia con Metabolismo hepático. Reducir 
dosis en insuficiencia de otras drogas renal 
moderada o grave. 
Omeprazol 
(A02BC01)* 
Diarrea, cefalea, náuseas, dolor, vértigos (raro). 
Potencial interferencia con el metabolismo de otras 
drogas (dicumarínicos, fenitoína, diacepam, 
ciclosporina). Pocas interferencias descritas 
Lanzoprazol 
(A02BC03)* 
Diarrea, cefalea, nauseas, dolor abdominal. 
Potencial interferencia con metabolismo de otras 
drogas (fenitoina, diazepam). Efecto antisecretor 
prolongado mayor que los Anti H2 pero menor que el 









Inhibición de la "Bomba 
potasio/hidrogeniones", que 
constituye el elemento 
principal del mecanismo 
secretor de ácido en el 
estómago 
Diarrea, cefalea, nauseas Efecto antisecretor 
prolongado mayor que los Anti H2 pero menor que el 








Aumento del fluido sanguíneo 
a nivel gástrico y la secreción 
mucosa. 
Inhibe el receptor 
muscarínico M1, que media 
los efectos estimulantes de la 
aceticolina sobre la secreción 
gástrica. 
 






Forma una capa protectora 
sobre una lesión. 
Posiblemente también por 
ser  el bismuto inhibidor de la 
bacteria Helicobacter pylori. 
Alteraciones de coloración y movimiento de la 
lengua y dientes. Precaución en pacientes con 





Forman un depósito sobre la 
zona ulcerada que actúa de 
barrera al ataque por el jugo 
Constipación, nauseas, cefaleas, urticaria, dispepsia. 
Puede inferir con la absorción de algunas drogas 











(Aumento la resistencia de la 
mucosa a la lesión) a dosis 
bajas. Inhibidor de la 
secreción a dosis 
Altas. Sólo tiene acción 
antiulcerosa efectiva a dosis 
inhibidoras de la 
Secreción ácida. 
Diarrea, nauseas, dispepsias, dolor abdominal, 
contraindicado en embarazo. Análogo sintético de la 
prostaglandina E1. Indicado en reducir las ulceras 
por AINES. La eficacia es equivalente a los 
antihistamínicos H2 en úlcera duodenal y es inferior 
en úlcera gástrica. El interés principal reside en la 






Constipación, depleción de fosforo (tratamiento 
prolongado) Su principal inconveniente es su acción 
corta (debido al rápido vaciado gástrico y a la 
continua secreción ácida), requiriéndose una 






Neutralizan el ácido 
clorhídrico del estómago, 
disminución de la acidez, la 
inactivación de las sales 
biliares y de la pepsina. Diarreas, hipermagnesemia en pacientes con 
insuficiencia renal, disminución de la absorción de 
otras drogas (tetraciclina, isoniazida, digoxina) 
 
Tabla 5: Principales características de los fármacos más frecuentemente empleados en el tratamiento de la enfermedad 
ulcerosa gástrica. * Clasificación ATC 2012 http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (24). 
 
Eficacia de la terapia farmacológica  en la patología ulcerosa 
FÁRMACOS PORCENTAJE DE CURACIÓN  
EN    4 SEMANAS 




70 % - 80%  ulcera gástrica 







60-70% úlcera gástrica 
70-80% úlcera duodenal 
 
Protectores de la mucosa 
Sucralfato 
60-70% úlcera gástrica 
70-80% úlcera duodenal 
Prostaglandinas 
Misoprostol 
50-70% úlcera gástrica 
60-80% úlcera duodenal 
Sales de bismuto 60-70% úlcera gástrica 
70-80% úlcera duodenal 
 
 
Tabla 6: Eficacia de la terapia farmacológica en patología ulcerosa(22) 
 
El tratamiento de las ulceras por AINES debe ajustarse dependiendo de sí se pretende curar una 















Están  disponibles  hace  poco  tiempo  e  inhiben  la  COX‐  2  sin  inhibir  la  COX‐  1,  por  lo  que  son 
potencialmente  más  seguros  para  el  tracto  gastrointestinal.  Los  estudios  endoscópicos  en 
pacientes  con  inhibidores  de  la  COX2  han  demostrado  incidencia   endoscópica  de  ulceración 
gastroduodenal, aproximadamente en un 3‐5%, cuando se comparan con los AINES tradicionales 






adversos   aumentan  desde  el  punto  de  vista  cardiovascular   al  reducir  los  beneficios 
antiagregantes  con  relación  a  los  AINES  tradicionales.  En  caso  de  la  ulceración  aguda  los 




• En nuestro país no hay datos epidemiológicos que  reflejen el  costo del  tratamiento de 
úlcera  péptica.  En  los  Estados  Unidos  el  costo  por  paciente  con  ulcera  péptica,  varía 
entre $263 a $866 al año. El manejo hospitalario implica mayores costos, siendo el 62% del 
costo y los medicamentos el 35% (25), sin embargo estos costos no pueden ser pagados 












• El  tratamiento  más  extremo,  la  vagotomía  o  cirugía  para  corregir  úlceras,  cuesta 
aproximadamente $17.000 y requiere de 307 días de tratamiento durante un período de 
15 años. 
• La  terapia de mantenimiento  con medicamentos para bloquear  la producción de ácido 









medicinales,  fueron  los  únicos  que  recursos  que  poseían  los  médicos.  Esto  hizo  que  se 
profundizara  en  el  conocimiento  de  las  especies  vegetales,  que  poseen  propiedades 
medicinales, y ampliar su experiencia en el empleo de los productos extraídos de las mismas. 
 
La  fitoterapia,  nombre  que  se  aplica  al  uso  medicinal  de  plantas,  nunca  ha  dejado  de  tener 
















Los  flavonoides  tienen  una  estructura  química  muy  definida(30).  De  manera  general  son 
moléculas que tienen dos anillos bencénicos (ó aromáticos) unidos a través de una cadena de 
tres  átomos  de  carbono,  puesto  que  cada  anillo  bencénico  tiene  6  átomos  de  carbono,  los 
autores los denominan simplemente como compuestos C6C3C6.  
 








Los  flavonoides  contienen  en  su  estructura  química  un  número  variable  de  grupos  hidroxilo‐
fenólicos y excelentes propiedades de quelación del hierro y otros metales de transición, lo que 
les confiere una gran capacidad antioxidante. Por ello, desempeñan un papel esencial, frente a 




super‐óxido, especies altamente reactivas  implicadas en el  inicio de  la cadena de peroxidación 













isoflavonoides,  proantocianidinas  y  antocianidinas,  ácido  elágico,  catequina  y  caenferol.  El 
creciente  interés  en  los  flavonoides  se  debe  a  la  apreciación  de  su  amplia  actividad 
farmacológica. Pueden unirse a  los polímeros biológicos  tales  como enzimas,  transportadores 
de  hormonas  y  ADN;  quelar  iones  metálicos  transitororios,  tales  como  hierro,  cobre  y  zinc, 




Tienen  la  ventaja  de  ser  hidrosolubles  y  liposolubles,  por  eso  en  contrastes  con  otros 
antioxidantes,  que  no  poseen  esa  doble  cualidad,  son  capaces  de  atravesar  la  barrera 





La  Bixa  orellana  es  una  especie  de  planta  arborescente  de  las  regiones  intertropicales  de 
América.  Pertenece  a  la  familia  Bixaceae,  y  también  se  le  conoce  con  los  nombres:  Bixa 






























e)  Por  su  tolerancia  al  mildiú:  debido  a  su  tolerancia  natural  a  la  enfermedad  del  mildiú 






En  las  hojas  encontramos:  Bixaganeno,  ishwarano  (aceite  esencial)  entre  otros  mono  y  

























cito  protector  y  agente  antioxidante.  Además  los  flavonoides  actúan  en  el  proceso  de 
regeneración de las úlceras gástricas, encontrándose principalmente en las hojas de achiote(6). 
 
El uso terapéutico es variado dependiendo de  la porción a utilizar de  la planta. La  información 
recopilada por diferentes publicaciones, menciona que la semilla es utilizada para el tratamiento 








Las características  fisiológicas de  la  secreción gástrica para humanos,  como para  ratones,  son 
similares,  presentando  inclusive,  secreción  de  ácido  y  pepsina,  con  una  distribución  de  los 
valores para pepsinógeno sérico en ambos son similares(32); es de hacer notar que de la misma 












la que se encuentra  relacionada al esófago, y  la  región pilórica 
está  relacionada  con  el  duodeno,  ambas  claramente 
diferenciables,  por  una  línea  blanquecina  que  las  divide,  y 




















Los  AINES  más  utilizados  en  la  inducción  de  úlceras  gástricas,  son  aspirina  e  indometacina, 
ambos causan daño a nivel local, sin embargo la indometacina puede provocar úlceras gástricas 
por  mecanismos  sistémicos,  por  medio  de  la  inhibición  de  la  síntesis  de  prostaglandinas, 































Existen  varios  métodos  para  cuantificar  el  tamaño  de  las  úlceras,  entre  estos  tenemos:  los 
cuantitativos  no  sistemáticos,  como  son  la  suma  de  longitudes  de  las  lesiones,  o  el  índice  de 
úlcera, donde se multiplica el largo por el ancho, obteniendo así el área de la misma. El problema 




cuadriculada,  midiendo  así  su  tamaño,  ya  sea  a  simple  vista,  con  un  microscopio  o 
estereoscópio,  las  desventajas  de  estos  métodos,  son  que  si  bien  se  obtienen,  una  mejor 









imágenes Scion  Image Software(42).  Evalúa  la  intensidad y densidad del  área hemorrágica de 
una imagen scaneda del estómago de ratones con úlceras inducidas por etanol e indometacina, 






Figura 6: imágenes escaneadas de estómago de ratón con inducción de úlceras con 
indometacina (A) y etanol (B). (41) 
4.4.3.2 MEDICIÓN MICROSCÓPICA  
Se  basa  en  la  preparación  de  cortes  histológicos,  y  su  posterior  análisis  por  un  patólogo.  La 
mayor desventaja de este método, es que da espacio a la subjetividad del evaluador. Esta forma 
















‐ Grado  1:  Las  células  de  la  mucosa  que  se  encuentran  en  la 




‐ Grado  2:  Células  de  la  superficie  luminal,  se  encuentran 
extensamente dañadas, aunado el daño de las células de las criptas, 
mientras las células glandulares se encuentran intactas. 
‐ Grado  3:  Aunado  al  daño  de  las  células  superficiales  y  las 
criptas,  se  evidencia  el  daño  en  el  área  parietal  de  las  células 
glandulares  gástricas,  numerosas  células  exfoliadas  y  necrosis 
completa de la capa celular superficial.  






‐ Prostaglandinas  E2:  producida  por  COX‐1  y  COX‐2,  a  través  de  ciertos  estudios,  se  ha 
comprobado  que  promueve  la  mejoría  de  úlceras  gástricas  causadas  por  indometacina,  al 
estimular angiogenesis, por regulación de la expresión del factor de crecimiento del endotelio 
vascular  (VEGF).  Debido  a  que  se  ha  comprobado  por  varios  estudios  que  este  estimula 
proliferación celular, es posible que la TGE2 endógena al estimular la VEGF no solo aumente la 








‐ Caspasa:  es  indicador  de  apoptosis  celular,  proteasa  encargada  de  inducir  la  vía  de  la 
apoptosis, que una vez activada causa destrucción de proteínas nucleares y citoesquelética. Se 
postula que esta vía se activa después de la  liberación de citocromo C de la mitocondria, con 





los  componentes  de  la  matriz  extracelular.  Se  han  descrito  modelos  de  úlceras  gástricas 
provocadas por ácido acético, que existe una mayor expresión de metaloproteinasas a nivel de 






‐ Medición  del  estrés  oxidativo:  en  el  pensamiento  medico  actual,  se  encuentra 
ampliamente  establecido  que  en  momentos  de  daño  tisular  en  organismos  aerobios,  se 
generan  especies  reactivas  de  oxígeno,  los  cuales  puede  provenir  de  una  deficiencia  en  los 
mecanismos de eliminación de estas sustancias, o un aumento en su producción. Acumulación 
de  estas  especies  reactivas  de  oxígeno  puede  posteriormente  causar  peroxidación  lipídica, 
daño de la membrana celular, ruptura del ADN y degradación proteica. La medición del estrés 
oxidativo  puede  ser  de  dos  formas:  método  directo,  midiendo  las  sustancias  oxidantes  del 
cuerpo; este método posee  la desventaja que  las especies reactivas de oxígeno en el cuerpo 
poseen  una  vida muy  corta.  El  radical  hidroxilo  posee  una  vida media  de  10  (‐10)  segundos. 
Método indirecto: consiste en la determinación de productos terminales de la acción oxidante. 
Estos  productos  derivan  de  la  acción  de  las  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS)  en  las 
proteínas, ADN y lípidos. Las ROS inducen en las proteínas la acumulación de grupos carbonilos 
que  pueden  ser  evaluados  depués  de  la  condensación  con  2‐4  dinitrofenilhidrazina.  Este 















































• El  extracto  acuoso  de Bixa  orellana  poseerá  efecto  gastroprotector  en  las  úlceras  gástricas 
inducidas por indometacina en ratones 

































Ratones  heterocigotos  derivados  de  la  línea  de  ratones  albinos  suizos  adultos,  de  sexo 
femenino, criados en las instalaciones del laboratorio de la Universidad Dr. José Matías Delgado, 


























Para cumplir con  los  requerimientos estándar en  la alimentación 
de los roedores de laboratorio, según la formulación AIN‐93m, la 
cual  es  una  de  las  más  utilizadas  en  los  experimentos  de 
laboratorios,  debido  a  su  contenido  de  proteínas  y  grasa,  que 
permite  el  adecuado  crecimiento  y  mantenimiento  del  ratón 
adulto, así como la etapa de embarazo y lactancia, por lo cual, se 








Se  seleccionaron  las  hojas,  las  cuales  fueron  maceradas  en  un  molino  de  mano.  Estas  se 
colocaron en agua en una relación de 1 g / 10 mL de agua. Dejando reposar por 24 horas en un 
















Proteína mínima 18% 17% 
Grasa mínima 7% 7% 
Fibra mínima 6% 5% 
 
Tabla 7: contenido de la dieta 









GRUPO N DESCRIPCIÓN INTERVENCIÓN 
AINES 1 10 Grupo de inducción de úlceras 
gástricas con indometacina 
• 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Indometacina 40 mg/kg diluido en 
Bicarbonato de sodio al 4% por 6 
horas 
• Ligadura pilórica 
AINES 2 10 Grupo de inducción de úlceras 
gástricas con indometacina 
• 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Indometacina 68 mg/kg diluido en 
Bicarbonato de sodio al 4% por 6 
horas 
• Ligadura pilórica 
SHAM 10 Grupo control de ligadura pilórica • 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Ligadura pilórica 
Sano 10 Grupo control  • 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Inoculación de Bicarbonato de sodio 
al 4%, por cánula orogástrica a 
0.2cc 
• Ligadura pilórica 
       







GRUPO N DESCRIPCIÓN  INTERVENCIÓN  
AINES 10 Inducción de úlcera gástrica con 
indometacina 
• 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Indometacina 68 mg/kg por 6 horas 
• Ligadura pilórica 
PPI 10 Inducción de úlcera gástrica con 
indometacina + omeprazol vo 
• 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 






• Omeprazol 30 mg/kg  
• Ligadura pilórica 
Achiote 10 Inducción de úlcera gástrica con 
indometacina + extracto acuoso de 
achiote  
• 24 horas de ayuno 
• 12 horas de ayuno de agua 
• Indometacina 68 mg/kg por 6 horas 
• Extracto acuoso de achiote  
• Ligadura pilórica 
 






VARIABLE DEFINICIÓN CONCEPTUAL MEDICIÓN INDICADORES  
Edad Número de semanas transcurridas 
desde el nacimiento hasta la fecha de 
estimación, siendo una semana 7 días 
transcurridos 
Semanas  Número de semanas 
Área total de las 
lesiones 
Es la sumatoria de la extensión o 
superficie de todas las lesiones 
producidas.  
Milímetros cuadrados Cantidad total de milímetros 
cuadrados. Analizadas por 
Scion Image 
Área media de 
lesiones 
Valor que se obtiene dividiendo la 
suma de las áreas de lesión entre el 
número de lesiones 
Milímetros cuadrados  Media aritmética del área 
de lesión  
Desviación 
estándar de las 
lesiones 
Valor que se obtiene con la raíz 
cuadrada de la varianza 
Milímetros cuadrados  Media de distancias que 
tienen los datos respecto a 
su media aritmética 
Índice de lesiones Valor que se obtiene dividiendo el área 
total de lesiones entre el área media 
de lesiones 
Sin unidades Valor numérico 
Máximo Valor máximo obtenido en las pruebas Milímetros cuadrados Valor máximo de milímetros 
cuadrados 
Mínimo Valor mínimo obtenido en las pruebas Milímetros cuadrados Valor mínimo de milímetros 
cuadrados 
Intensidad de la 
lesión 
Grados de la lesión histopatológica Grados (I-IV) Escala patológica de Morini 
y Grandi 
Dosis Cantidad de fármaco u otras 
sustancias que se administren en una 









Volumen administrado de Bixa 
Orellana por cánula a animales en 
experimentación  
Mililitros  Volumen  
Concentración de 
sustancia control  
Cantidad administrada de omeprazol 
(30 mg/Kg) por cánula administrada a 
animales de experimentación 
Mililitros  Volumen  
Organoprotector  Compuesto que protege un órgano de 
daño por erosión 




Gastroprotector  Compuesto que protege la mucosa 
estomacal  
Lesiones poco extensas  
pero puede haber daño 
en  las capas profundas   
 pH, variables de análisis 
macroscópico y 
microscópico  
Citoprotector  • Compuesto que proteja las células 
por debajo del epitelio de la mucosa 
gástrica 
• Disminución de lesiones profundas  
  • Concentración de ácido 
tiobarbitúrico  
•  pH, variables de 




100% - ((var grup experimental/var en 
grupo 1)x 100) 
% Diferencia de porcentajes 
entre el grupo control 
positivo de lesión y el grupo 
experimental 
MDA Medición de la concentración de ácido 
malondialdehído en tejido gástrico por 
medio de kit TBARS, a través de 
espectofotómetro 
nm/mL de MDA  
pH Logaritmo negativo de la concentración 
de iones Hidrógeno 
Valores de 1-14 Medición por medio de tiras 
y papel pH 
 
















Antiulceroso Medicamento que protege la mucosa gástrica de erosión por medio del control de secreción de 
iones hidrógenos 
Cito protector  Compuesto que protege las células por debajo de la mucosa gástrica 
Órgano protector  Compuesto que protege un órgano de daño 
Gastro protector Compuesto que protege la mucosa estomacal  
  
Tabla 11: Definiciones operacionales 
 
6.9 PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 




















































































Se  realizo  análisis  macroscópico  por  medio  de  digitalización  de  imágenes  utilizando  scaner 






El  análisis  se  realizo  utilizando  el  programa  Scion  Image  Software,  según  el  procedimiento 
descrito por Khan et al  (23).  luego de  realizar  la  captura de  la  imagen,  se procedió al  análisis, 
utilizando el software anteriormente dicho. Utilizando los siguientes parámetros:  










o Preparación  de  la  muestra:  se  congelo  el  tejido  gástrico  en  nitrógeno  líquido 
inmediatamente  se  trituró en mortero  y pistilo preenfriados.  Se  re  suspendió el 





















Posterior  a  la  digitalización  de  la  imagen  del  estómago,  dos  porciones  al  azar  de  cada  grupo 
fueron  fijadas  en  formalina  al  10%,  y  enviada  al  laboratorio  de  patología,  siendo  teñidas  con 









El  análisis  estadístico  se  realizo  por  medio  del  programa  SPSS  16.0,  donde  se  utilizaron  las 
pruebas  de  Normalidad  Kolmogorov‐Smirnov,  prueba  de  Levene  para  homogeneidad  de 








Se  realizaron  las  gráficas  correspondientes  con  (el  programa  estadístico  Graph  Pad  Prism  5). 








Para  asegurar  el  uso  y  cuidado  apropiado  de  los  ratones  utilizados  durante  este  trabajo,  nos 
basamos en el documento: “Elementos Esenciales Para Investigación Animal, Una Guía Para La 
Investigación  Personal,  del  Centro  de  Información  del  Bienestar  Animal  Departamento  de 
Agricultura de Estados Unidos Americanos Biblioteca Nacional de Agricultura”(50), y a su vez, 
en el Acta de Bienestar Animal (AWA). En donde se provoco el mínimo dolor posible, tanto en la 








































Se  encontró  un  aumento  de  todos  los  parámetros  a  las  2  horas  posterior  a  la  inducción  del 
modelo, con su posterior declive a las 4 horas. A las 2 horas inicia el vaciamiento gástrico, por lo 
cual,  el  contenido  de  sangre  se  ve  evacuado  de  la mucosa,  y  por  ende  aparecen  las  lesiones 














































Grupos a N Media 
Desviación 
estándar 
Sham 8 5.14 1.32 
Bicarbonato b 7 5.94 0.8 
AINES 1 (40mg/kg) 9 4.83 0.96 
AINES 2 (68mg/kg) 9 5.00 0.42 
AINES 2-SL b 4 3.07 1.55 
pH gástrico  
Total 37   
Shamb 8 17.23 4.42 
Bicarbonato 6 14.02 5.16 
AINES 1 (40mg/kg)b 8 8.31 3.33 
AINES 2 (68mg/kg) 9 16.07 8.23 
AINES 2-SL 4 11.1 4.62 
Conc. Malondialdehído 
(nmol/mL) 
Total 35   
a.Prueba de  Kruskal Wallis  pH gástrico  p=0 .024  
                            Conc. Malondialdehído p=0 .024 
 b. Diferencias estadísticas  significativas Prueba de Dunn 







En  la  estandarización  se  les  administró  a  los  ratones  de  experimentación  indometacina  como 
modelo  inductor de úlceras,  utilizando una  solución de bicarbonato de  sodio  como diluyente, 








parámetros bioquímicos,  siendo  la  concentración de MDA estadísticamente significativa como 
para AINES1 y AINES2, encontrando una relación que a mayor dosis de indometacina existe una 




 Grupos N Mean Rank Sum of Ranks 
AINES 2 9 8.28 74.50 
AINES 2-SL 4 4.12 16.50 
pH gástrico  
Total 13   
AINES 2 9 7.67 69.00 
AINES 2-SL 4 5.50 22.00 
Conc. Malondialdehído 
(nmol/mL) 
Total 13   
AINES 2 9 7.33 66.00 
AINES 2-SL 4 6.25 25.00 
Área total lesiones filtro  145 
Total 13   
 














mayor  dosis  de  indometacina;  cabe  resaltar  que  existe  la  posibilidad  de  encontrar  sangre  en 

























La  recomendación  del  fabricante  es  procesar  las  muestras  al  fresco,  sin  embargo,  no  se 








Figura 11: Estandarización de filtros Scion Image para Achiote. 
 
 
 Efecto congelación N Mean Rank 
Sham-congelación 4 11.38 
Sham- sin congelación 3 10.67 
AINES- congelación 4 6.38 
Conc. Malondialdehído 
(nmol/mL) 
AINES- sin congelación 5 6.60 
 
 Total 16 
 
 












Figura 13: Estandarización de filtros Scion Image para AINES. 
 




Utilizando  el  filtro  125,  se  obtuvo  una mayor  área  de  lesiones  y  un  aumento  de  la  desviación 




































































Figura 17: valores de MDA y pH 
 
A pesar de que no existan tendencias estadísticas, se puede observar que el grupo al que se le 



















































Al  conocer que el daño máximo ocurre a  las  2 horas de administrar  la  indometacina,  como  lo 
refleja la figura 9, se conoce que tanto la concentración de MDA y la presencia de sangre en la 









El modelo  de  inducción  de  úlceras  en  ratones  por  indometacina,  se  encuentra  descrito  en  la 
literatura  con  una  dosis  de  20‐40  mg/Kg  de  peso,  con  resultados  óptimos  de  úlceras  en  las 
muestras histopatológicas de la mucosa gástrica.  
 
El efecto de  la  indometacina a dosis de 40 mg/kg demostró un efecto protector de  la mucosa 
gástrica, debido a que presentaron menor número de lesiones que el uso de bicarbonato solo, 











mieloperoxidasa,  derivada  de  fagocitos  y  polimorfonucleares;  la  mieloperoxidasa,  cataliza  la 




La  utilización  del  kit  TBARS  para  medición  del  MDA,  permitió  obtener  datos  importantes 
secundarios a  lipoperoxidación(51), más sin embargo era necesario trabajar con un número de 
muestras mayor  al  que  podíamos  procesar  en  un  solo  día  de  trabajo,  por  lo  cual,  se  decidió 
congelar  la mitad  de  las muestras,  para  luego  ser  procesadas  con  otro  grupo  de muestras  al 










valores  del  grupo  PPi  los  menores  de  todos  los  grupos,  mas  sin  embargo,  al  realizar  la 
gastrectomía  y  abrir  el  estómago  por  la  mitad,  en  el  grupo  de  achiote  se  observaba  una 
coloración café‐rojiza, las cual puede ser atribuida a los pigmentos que se encuentra en las hojas 
del  achiote,  ya  que  los  frutos  tienen  altos  contenidos  de  bixina,  un  colorante  rojizo;  de  esta 














estímulo  nocivo,  el  cual  es  respaldado  a  que  la  sangre  fue  observada  en  su  mayoría  en  los 
grupos Sham (solo bicarbonato) y AINES2, el grupo con menor índice de sangre es el grupo de 
achiote, aunque a la observación directa de los estómago se encontró un sedimento, que puede 




estómago a  la hora de un estímulo nocivo;  los valores de pH gástrico normales del  ratón  son 
2.98‐4.04(52), viendo un pH ácido cercano a valores normales en el grupo de achiote,  inclusive 





A  la  hora  del  análisis  de  las  muestras  enviadas  a  patología,  podemos  ver  que  las  lesiones 
causadas por AINES2 fueron GIII, mientras que las que se ocasionaron AINES1 y Sham fueron GII 
igual que las de achiote, viendo lesiones similares a las encontradas en el grupo PPi, por lo que 





a  consecuencia  del  proceso  de  isquemia‐reperfusión,  la  isquemia  produce  radicales  libres,  los 
cuales  atacan  los  ácidos  grasos  de  la  membrana  celular,  sufriendo  un  acortamiento  de  las 
cadenas  laterales,  liberado  ácido malondialdehído,  pudiendo  afirmar  que  la  concentración  de 
















Los  compuestos  fenólicos,  taninos,  flavonoides  y  terpenos,  actúan  como  antioxidantes, 







Las  hojas  de  achiote  son  ricas  en:  taninos,  compuestos  fenólicos,  quercetina,  carotenoides, 
alcaloides, como la bixina y nor bixina, y los flavonoides, es por esa razón, por la cual nosotros 
podemos  concluir,  que  el  efecto  gastroprotector  del  macerado  de  achiote  que  fue  utilizado 






de  la  inexactitud  para  dosificar  o  calcular  concentraciones  del  mismo,  demostró  que  algo 
sencillo  y  hasta  cierto  punto  rudimentario  puede  ejercer  cierto  efecto  citoprotector,  ya  que 










‐ El procesamiento de  las muestras  al  utilizar  el  kit  TBARS no  se  ve  afectado al mantener 
congelado las muestras y ser procesadas posteriormente 
‐ Scion  Image no es el método  ideal para cuantificar  lesiones gástricas al utilizar extractos 
de plantas con pigmentos coloreados similares a la sangre 
‐ El macerado de Bixa orellana tiene tendencia a ser citoprotector 
‐ El  macerado  de  Bixa  orellana  mantiene  valores  de  pH  gástrico  cercanos  a  los  valores 
normales 





































‐ Es  necesario  obtener  un  extracto  purificado  de  las  hojas  de  achiote,  para  poder 
cuantificar dosis por kilogramo de peso, verificando los rangos de efectividad 
‐ Se debe de obtener una caracterización del extracto de las hojas de Bixa orellana 
‐ Se necesita  identificar otro método de análisis digital mas sensible a  lesiones gástricas, 
sin sesgo secundario al uso de pigmentos naturales 
‐ Se recomienda aumentar la N 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